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ヌ ー ドマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫 お よび横紋筋肉腫 に

　　対 す る イ リノ テ カ ン （CPT − 11）の 抗腫瘍作用

金子　節子
1 ，

，金子　道夫

「覊 剤 を用 。 。 。 ． ，。 呉諭 神経 芽腫 。 、 び黼 。騨 受 性

試験 で通常用量 CPT − llは CPA と並ぶ 優iれた増殖抑制作用 を有 した．さ らに ， 通 常用 量

CPT −ll ・間欠投与法 に比 べ ，低用 量 CPT −ll・連 日投与法の 抗腫瘍効果 は 6系統 の 移植

腫瘍 の うち 5 系統で有意に 高か っ た．低 用量 CPT −11 投与 で は休薬期 間を長 くしな い 方

が よ り有効で あ っ た．CPT −11 の 投与用量 に 関わ らずマ ウ ス に ス コ ア 1 の 急性 下痢 を認め

たが遅発性の 下痢 は見 られなか っ た ，低用量 CPT −11 ・連 日投与 に よる 白血球 数減少 も深
．

刻 な体重 減少 もなか っ た．

Key　Words ：神経芽腫，横紋筋 肉腫，ヌ ー ドマ ウス 移植 ヒ ト腫瘍，　 CPT −11，抗腫瘍作用

1　 は じめ に

　イ リノ テ カ ン （CPT −11）は トポ イ ソ メ ラ
ーゼ 1

阻害と い う新し い 作用機序を もつ カ ン プ トテ シ ン

の 易水 溶性誘導体 と して 我が 国で 開発され た抗腫

瘍剤 で
1−3＞

，小児悪性腫瘍 の 治療 薬 と して は 未だ

認可 され て い な い が，再発例 を中心 に既 に 広 く臨

床で使用 され て い る，時 に難 治性下痢，骨髄障害

を 主 体 とす る 重 篤な 副 作 用 を きた す
4・5）

，今 回

我 々 は ヌ ー ドマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫お よび横紋

筋 肉腫 に 対す る CPT −ll の 抗腫 瘍作用 を他 の 抗

腫瘍剤 と比較 し，マ ウ ス へ の 副作用 に つ い て も検

討 した の で 報告す る．

表 1　 ヌ
ードマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫お よび ヒ ト横 紋筋

　　 肉腫 の 性状

ヌ
ードマ ウ ス 　　　患児 の

移植神経芽腫　　年齢　 性別 原発　Stage　 MYCN

且　材料お よび方法

1）　 ヌ
ー

ドマ ウス 移植 ヒ ト神経芽腫 お よび ヒ ト横

　　紋筋肉腫

　用 い た ヌ ー ドマ ウ ス 移植腫瘍 とその 性状 を表 1

1）　 筑 波 大 学 大 学 院 総 合人 間科 学 研 究科小 児外 科

　 x1

× 80x13

× 100＜

ヌ
ードマ ウス 患児 の

移植横紋筋肉腫 年齢 性別 原発 Stage 組織 型

TS −RM −lnu 5y F 頚 部 H 胞巣型

TS −RM −2nu8moM 肩胛骨部 H 多形型

TS −RM −3nu 3yM 後腹膜 皿 胎児型

TS −RM −5nu14yM 傍精巣 1 胎児型

TS −RM −6nu14yF 側頭部 2 胎児型

に 示 し た．神経 芽腫株 細 胞 SK −N −AS 由 来 の

SK −N −ASnu お よび東京大学の 土田等に よ り樹 立

され た TNB9 以外 は全 て 本研 究室 で樹 立 され た．

2）　 抗腫瘍剤感受性試験

　用 い た抗腫瘍剤は，小児腫瘍に対する従来の 治

（98 ）
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療 薬 で あ る cyclophosphamide （CPA ），ifosfamide

（IFM ），　cisplatin （CDDP ），　carboplatin （CBDCA ），

melphalan （レ PAM ），vincristine （VCR ），etoposide

（VP −16）．pirarubicin （THP ）に CPT −ll を加 えた

9 薬剤，横 紋 筋 肉腫 移植 系 に対 して は，さ ら に

actinomycin 　D （ACD ）を加 えた 10薬剤で あ っ た．

実験方法 は，ほ ぼ Battelle　Columbus　Laborator−

ies の プ ロ ト コ ル
6 「7＞

に 従 い ，雄 の 5 週 齢

BALB ／c
−nu ／nu マ ウ ス （CLEA 　Japan）の 片側皮下

に 1辺 4mm 大の 腫瘍 を移植 し，以下 の 換算式で

求め た腫瘍重 量が 150〜200mg に達 した 時 点で

マ ウ ス を 6 匹ず つ 治療群 と対照群 に分 け， 抗腫瘍

剤 また は 生 理食塩液 の 投与 を開始 した （day　O）．

以後，4 日ご とに マ ウ ス 体重 と腫瘍の 大 きさ を計

測 し，次式に よ り腫瘍重量 を計算 した ．

腫瘍 重量 （mg ）＝ 短径 （mm ）
2

× 長径 （mm ）× 1／2

　抗腫瘍剤は マ ウ ス 半数致死 量 （LD50＞の 1／3 を 4

日 ご とに 3 回，T且P は静 脈内，その 他 は腹腔 内

投 与 した．幹 細 胞 移 植 の 前処 置 に 用 い ら れ る

L−PAM だけは LD50量 を day　O に単回投与した．

抗腫 瘍効果 は次式で得 られ る腫瘍増 殖抑制 率（1．

R ）の 最大値 に よ り評価 した．

　　LR．＝＝ ［1− RTWt （x ）／RTWc （x ）］× 100（％）

　RTWt （x ）お よ び RTWc （x ）： day　x で の 治療群

お よび対照 群 の そ れぞ れ day　O に対する平均腫瘍

重量 比．

　そ して，治療 終了後 に腫瘍が day　O より縮小 し

た場合を著効（＋ ＋ ），治療群の 腫瘍の 短径 ・長径

が と もに最 大 で 対 照群 の 3／4 以 下 と な っ た 場合

（max ．1．R．≧ 58％）を有 効，　 max ．1．R．＜ 58％ を無効

と判定し た ．

3） CPT − 11 の低用量 ・連 日投与

　CPT −ll に つ い て は抗が ん剤感受性試験 の 通 常

投与法で あ る 1 回 LD5 。× 1／3量 （59　mg ／kg／dose，

通常用量）の 4 日ご と 3 回投与 の 他 に LD50 × 1／30

量 （5．9mg ／kg／dose，低用量 ）を   14 日間 また は

20 日間連 日投 与 （qd × 14 また は qd × 20），あ る

い は   週 5 日連 日
・2 週間連続の サイ ク ル を 3週

間 ご とに 2 回繰 り返 して投与 （［（qd × 5）2］2）する

方法 も試み た．各治療群 の 平均腫瘍重 量 倍加 時間

（TD2 ）を比較 して 抗腫瘍 効果 を評価 した，有 意差

検 定に は Student
’
s　t−testある い は Welch

’
s　t−test

を用 い た ．

4）　 CPT − 11 に よ る副作用 の検 討

　各治療群 に つ い て 経時 的に ［マ ウ ス 体重 一
腫瘍

重量］の 平均値 を求め ，対照群 マ ウ ス に対 す る最

大体重 減少率 を算出 した ．さ らに，CPT −ll 投与

に よ っ て 引 き起 こ される下痢 の 頻度 と Kurita　et

a1，8）が 示 した ス コ ア ，お よ び治療終 了後 1 日 ，
7

日，14 日目の 白血球数を調 べ た．

皿　結 　 　果

1）　 抗腫瘍剤の最大腫瘍増殖抑制率と抗腫瘍効果

　　判定

　ヌ ー ド マ ウ ス 移 植 ヒ ト神経 芽 腫 に 対 し て

CPT −11 と CPA は特 に優 れ た腫 瘍増殖抑制作 用

を有 し，3 系統全て に有効 ある い は著効で あ っ た

（図 1A）．
一方，　 VP −16 と THP は全 て に 無効の

判 定 で あ っ た．SK −N −ASnu と TNB9 の 抗 が ん

剤 感受性 は 比 較 的高か っ た が TS −N −2nu は多 剤

耐性の 移植腫瘍で ，同 じ神経芽腫で も薬剤感受性

に大 きな差 が み られ た．ヌ ー ドマ ウ ス移植 ヒ ト横

紋 筋 肉腫 の うち TS −RM −1nu と TS −RM −3nu に

対 して は CPT −ll，　CPA ，IFM ，　L−PAM ，　VCR が 著

効 を 示 し た が，多 形 型 横 紋 筋 肉腫 由 来 の

TS −RM −2nu は抗が ん 剤高度耐性 の 移植腫瘍 で ，

調 べ た 10薬剤全て が無効 と判 定された （図 1B）．

VCR は神経芽腫 よ りも横紋筋 肉腫 で 有効性が 高

い 傾向が あ っ た、横紋筋肉腫の 主 要な治療 薬で あ

る ACD は TS −RM −3nu で 有効 であ っ た以外 は無

効 ， VP −16 と THP は ヌ
ー

ドマ ウ ス 移植横紋筋肉

腫で も 3系統全て に無効で あ っ た．

2） ヌ ー ドマ ウス 移植腫瘍 に 対す る CPT − 11 の

　　抗腫瘍作用

　4系統の ヌ ー ドマ ウ ス 移植 ヒ ト神経 芽腫 お よび

2 系統の ヌ ー ドマ ウ ス 移植 ヒ ト横紋筋 肉腫 に対 し

低用 量 CPT −ll を連 日 投 与 す る と，通 常 用 量

CPT −11・間欠投与 の 場合 に比 べ TS −N −2nu 以外

の 5系統で は通常用 量投 与の ときを上 回 る腫瘍の

縮小効果 と，腫瘍倍加時間 （TD2 ）の 有意な延長が

得 ら れ た （図 2，表 2）．SK −N −ASnu ，　TS − RM −

5nu，　TS −RM −6nu で は 低用量 CPT −11 治療終了後

（99 ）

N 工工
一Eleotronio 　Library 　



Japanese Society of Pediatric Hematology/Oncology

NII-Electronic Library Service

Japanese 　Sooiety 　of 　Pediatrio 　Hematology ／Onoology

（A ）

（B）

響　 tOO

選

き　 80

蓁＿
… δ 6。

ξ

蠢　
4°

蓊
　 　 20

0

SK −N −ASnu
TNBgTS

−N −2nu

0 　 　 100
罵
匡

＝ 　 　 80

畫
ゆ へ
三 巴

6°

E
　 　 40邸一
ヒ一
×

邸 20

団 SK −N−ASnu

CPA 　　IFM
十十　　　　　十 十

十 十 　　　　　十 十

十　　　　　　一

CDDP 　CBDCA 　 L−PAM
　 十 　　　　　 　十 　　　　　　十

十 十 　　　　　十 十　　　　　 十

□ τS−RM −1nu
圏 TS 　 RM 　 2nu

VCR 　 VP −16 　 THP 　 CPT −11
　 　 　 　 　 　 　 　 　 ＋ t

　　　　　　　：　 ＋＋

十　　　　　　　　　　　　 舮　　　　　 十十
＋＋ 著 効

＋ 有効
一t無 効

　 　 　 　 　 　 O
　 　 　 　 　 　 　 　 CPA 　　 ］FM 　　CDDP 　 CBDCA 　ACD 　 L−PAM 　 VCR 　 VP −16　 THP 　 CPT −11
　 　 　 1「S−RM −1nu　　 ＋ ＋ 　　　 ＋ ÷ 　　　 ＋　　　 ＋ 　　　　　　　 ＋＋　　　＋＋ 　　　　　　　　　　　　＋＋

　　　干§二離：諧 」＋ 　 ＋
：
＋ 　 二　 ；　 ． 　 ＋

：
＋ 　 ．

1
＋ 　　　　 轟

図 1　ヌードマ ウ ス 移 植 （A ） ヒ ト神 経 芽腫 お よ び （B ） ヒ ト横紋筋 肉腫 に 対す る 抗腫瘍剤 の 最大腫瘍

　 増殖抑制率と抗腫瘍効果判定

CPT −11 は CPA と並 ぶ 優 れ た腫瘍増殖抑制作用 を有 した ．

CPA ，　cyclophosphamide ；IFM ，　ifosfamide：CDDP ，　cisplatin ；CBDCA ，　carboplatin ；L−PAM ，　melphalan ；

VCR ，　vincristine ；VP −16，　etoposide ；THP ，　pirarubicin；CPT −11，　irinotecan；ACD ，　actinomycin 　D．

2〜3 週間 に わ た っ て 腫瘍の 再増殖を 認め な か っ

た．
一

方 TS −N −2nu に対 す る低用 量 CPT −ll 連

日投与の 場合は，治療中 に もか か わ らず腫瘍の 再

増殖が始ま っ た．

　次 に，低 用 量 CPT −11 の 抗 腫 瘍 効 果 を，

qd × 20 の 場合 と Houghton 　et　aL9
）

の 報告 に従 っ

て 間に 1週 間以 上 の 休薬期間 を設 けなが ら 1か 月

以 上 か けて 20 回 頻回 投与 す る 場合 （［（qd × 5）2］

2）と で 比 較 した結果，qd × 20 の TD2 は検討 した

4腫 瘍の うち 1腫瘍 で ［（qd × 5）2］2 よ り有意 に延

長 され （表 2），抗腫瘍効果 は ［（qd × 5）2］2 の 場合

と同等以上 で あ っ た，［（qdX5 ）2コ2 で は調 べ た 4

系統全て で 休薬期間中に 腫瘍が再増殖し始め，ヌ

一
ドマ ウ ス 移植神経芽腫 は 3系統 とも次 の 治療サ

イ ク ル で の CPT −11感受性が 明 らか に 低下 し た

（図 3）．

TS −N −2nu の ［（qd × 5）2］2 で の TD2 は 休 薬期 間

内に あ り．通 常用 量 ・間欠投与の 場合 よ りも有意

に短 か っ た （表 2）．

3） CPT −11 に よ る 副作用

　 マ ウ ス の 体 重 減 少 は TS −N −5nu と

TS −RM −6nu に 対す る通 常用 量 CPT −11・間欠投

与の 場合 が最 も大 きく，低 用量 CPT −11 ・頻 回投

与で の 最 大体 重減少 率 はい ず れ も 10％ 未満 で あ

っ た （表 2）．全 て の 実験 を通 じて マ ウ ス の 死 亡 は

な か っ た．CPT −11を投与する と，用 量に 関わ ら

（100）
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図 2　 ヌ
ードマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫 お よ び ヒ ト横紋筋肉腫 に 対す る 通常用量 CPT −11 と低用量 CPT −11 の 作用

低用量 CPT −11 ・
連 日投与 に よ る 抗腫瘍効果は調べ た 6系統中 5系統 で 従来の 投与法 よりも明らか に 高か っ た．

通常用量 ：LD50 × 1／3，　59　 mg 　CPT −11fkg ／dose

低用量 ：LD5。
× ユf30，　5．9　mg 　CPT −U ／kg／dose

ず そ の 都 度，投 与後 90 分以 内 に マ ウ ス の ほ ぼ

80％ に Kurita　et　aL8
）

の 定義 に よる ス コ ア 1 の 軽

微 な下痢 （有 形軟便）が観 察 された （表 3），下痢

は 4 時間以 内に治ま り，治療終了後の 遅発性の 下

痢は全 く認 め なか っ た ，通常用量 CPT −ll・間欠

投与に よ る 治療終了 24 時間後の 白血球数は無治

療 の 場合 と比 べ て 有意 に減少 して い た （p＜ 0．Ol）．

1V　考 　 　察

　 ヌ ー ドマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫 お よび横紋筋肉

腫 に対 して 通常 用量 ・間欠投 与 で の CPT −11 は

CPA と並 ぶ 優 れ た腫 瘍増 殖抑制作用 を有 した．

CPA な ど主 要 な抗腫 瘍剤 の 細胞増殖抑 制効果 の

発現 は用量依存性 で あ るが，CPT −11で は時 間依

存 性 で あ る
lo＞．今 回，実験 に 用 い た CPT −11 の

総投与量 は通常用量 ・間欠投与で は半数致死量 で

あ っ た の に対 し低用量 ・連 日投与で はその 1／2 未

満〜2／3 で ，後者 は よ り少 ない 総投与量 で 前者 と

同等ある い は有意 にそ れ以 上 の 抗腫瘍効果を示 し

た ，同 じ トポ イ ソ メ ラ ーゼ 1阻害作用 を もつ カ ン

プ ト テ シ ン 類 で も 同 様 の 結 果 が 得 られ て い

る
9’11’12），Houghton 　et　al．

9｝
は ヌ ー ドマ ウ ス 移植

小 児 横紋 筋 肉腫 6 系 統 を含 む 21 移植 腫 瘍系 に

CPT −llを 1治 療 サ イ ク ル （qd × 5）2 で投 与 し，

（101）
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表 2CPT −11の 投与ス ケ ジ ュ
ール と マ ウ ス の 最大体重減少率 お よ び 腫瘍倍加時 間

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 CPT −11
ヌ
ー

ドマ ウ ス 移 植 腫 瘍

　　　　　　　　　　　 用量，投与スケジュ
ール　　　 総投 与量

最大体重

減少翹 ％1
腫 瘍 倍加 時間 （日〉
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TNB9
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　 　 　 　 0

通 常用量，　q4dx3

　 低用 量 ．qdX14

　 　 　 　 0

通 常用量，q4dx3

　 低用 量，qdX20

低用 量，〔（qdX5 ）2］2

　 　 　 　  

通 常用量，q4dx3

　 低 用量，qdX20

低用 量，［（qd × 5）2］2

　 　 　 　 0

通 常用 量，q4dx3

　 低用量 ．qd × 20

低用 量，［（qdx5 ＞2］2

　 　 O

　 LD5D

く LDsu× レ 2

　 　 0

　 LDsnLD50

　x　2／3

LD50　x 　2／3

　 　 0

　 LD50LD50

　x　2／3

LD50 × 2／3

　 　 0

　 LDseLD50
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LDsox2 ／3
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　　　　　　　　　days　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　days

　ヌ
ー

ドマ ウ ス 移植 ヒ ト神経芽腫 お よ び ヒ ト横紋筋肉腫 に 対す る低用量 CPT −U の 作用

「
1一

TI

i

図 3qd
× 20 に よ る腫瘍倍加時間 は 休薬期間を入れた投与法 の 場合 と 同等かそれ以上 で あ っ た．

［（qd × 5）2］2 ：週 5 冂連続
・2 週 間連続投与，の サ イ ク ル を 3 週間 ご と に 2 回．

qd × 20 ：20 日間連 日投与

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（102）
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表 3CPT −11投与 に よ る 下 痢 の 発生頻度 お よ び白血球数 の 変化

白血 球数　× 102／μ」

　 　 　 CPT −11
用量，投与ス ケ ジ ュ

ール

　　　 CPT −ll投与後の
匹数
　　　 下 痢発生頻度 （％）

　 治療終了後の 日数

1　　　　　 7　　　　　 14

無処理 コ ン トロ
ール

通常用量，q4dx3
低用量 ，qd × 20

433 　 078
± 1982

± 12

71 ± 1330
士 6

＊

　　　　52± 16　　　　84± 16
93± 33　　　　73　±　20　　　　73± 16

＊ p＜ O．Ol，無処 理 の コ ン トロ ール との 比較

高い 抗腫瘍効果 を得た ．3 週間 ご と の サ イ ク ル を

3 回 繰 り返 した と きの MTD は 10　mg ／kg ／dose

で あ っ た．我 々 は 5．9mg 　CPT −ll／kg／dose で

［（qd × 5）2］2 の 方法 と，それ とは異 な っ て 休薬期

間 を設 けな い qd × 20で の 抗 腫瘍効果 を比較 し，

後者の 連 日投与法の 方で よ り腫瘍の 縮小が 得 られ，

TD2 は 同等 以上 に延 長 され る こ とを見 出 した．

た だ し，特 に ヌ
ー

ドマ ウ ス 移植神経芽腫 は低用量

CPT −llで の 連 日治療終了後す ぐに再増殖 し始 め

た ，

　 CPT −11投与 に よ り時 に ヒ トで 引 き起 こ され る

重篤 な 好中球 減少や 下 痢 は CPT −11 の 活性代 謝

物 で あ る SN −38 の グ ル ク ロ ン 酸抱 合能 の 低下 と

関連 して い る
13・14）．マ ウ ス に CPT −11 を投与 す

る と，投与用 量 に 関わ らず その 都度 ほ ぼ 80％ の

頻度で 急性 の 下痢が認 め られたが い ずれ も軽微で ，

臨床で 問題 に なる遅発性の 下痢 は全 く見 られ なか

っ た，低 用量 CPT −11・
qd × 20 の 治療 に よ る マ

ウ ス の 最大体重減少率は 1週 間の 休薬期間を設 け

る ［（qd × 5）2］2 の 場合 と比 べ て 必ず し も高 くな く，

qd × 20 治療後 の 白血 球数 は 無処理 の 対 照群 と変

わ らなか っ た．

　CPT −11の in　vivo で の 低 用 量 ・頻回投与あ る

い は 連 囗投 与 が 抗 腫 瘍 効 果 を 高 め る こ と が

Houghton　et　alの研 究で も我 々 の 研究結果で も確

認 で きた の で，我 々 は すで に 臨床 で CPT −11 を

従来の 3 日聞連 日投与か ら Houghton 　et　al に 従 っ

た投与法や低用量 で 長期に投与する方法 に改め，

明 らかな有効性 の 向上 をみ て い る （未発 表デ
ータ ）．

現在は 12時間投与ある い は 24時間の 連続投与 を

試み て い る．Osone　et 　aLi5
）

も末期神経芽腫患児

に CPT −ll の 低 用量 ・頻 回投 与 を 行 い ，そ の 有

効性 と患児の QOL の 著明な改善 を報告 した．

　 CPT −ll は in　vivo 非常 に優 れ た抗 腫瘍作 用 を

有する が 単剤で は 腫瘍の 治癒 は困難で ある．今後

は低 用量 CPT −11 の さらなる 長期投 与や そ れ と

併用 して相乗 的な抗腫瘍効果が期待で きる抗腫瘍

剤，お よ び，我 々 が 報告
16）

した 鎮痛 ・抗 炎症 薬

で あ る celecoxib の よ うな modulator 薬剤の 探 索

が急務で ある．
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     Antitumor

neuroblastoma

effects  of  irinotecan (CPT-11) against

and  rhabdomyosarcoma  xenografts  in

human

nude  mice

Setsuko KANEKOi),MichioKANEKO

O  Dopartment ofPediatn'c Surgery,Graduate Scheol of Comprehensive ffdeman Sciences,Lbeivet:sity of 71sukuba

  Among  10 antitumor  drugs, i.e,, cyclophosphamide,  ifosfamide, cisplatin.  carboplatin,  melphalan,

vincristine,  etoposide,  pirarubicin, actinomycin  D  and  irinotecan (CPT-11), a  semisynthetic  derivative of

camptothecin  with  tepoisomerase  I inhibitory activity, CPT-11  and  cyclophosphamide  were  the most

effective against  three human  neuroblastoma  and  three childhood  rhabdomyosarcoma  xenografts  in nude

mice  when  they were  administered  in eonventional  doses(LD50 ×  1/3 per dose), three  times at  4-day

intervals. Treatment  with  low-dose  (LD50 ×  1/30 per dose, 5.9 mg/kg!dose)  CPT-11  daily for 14 or 20
days was  significantly  rnore  effective  against  5 xenografted  tumors  out  ef the 6 compared  to intermittent
administration  of  conventional-dose  CPT-11.  Low-dose  protracted  CPT-11  administered  without  a long
resting  period had  the  most  successful  antitumor  activity, CPT-11  induced an  acute  diarrhea score  of  1 in

approximately  80%  of  the mice  at  every  injection, irrespective of  the administered  dose. However,  no

CPT-ll-induced delayed diarrhea was  observed.  The  daily low-dose  schedule  of  CPT-11  therapy  caused

no  substantial  body weight  loss nor  reduced  white  blood cell count  in mice.

Key  Words:  neuroblastoma,  rhabdomyosarcoma,xenograft,CPT-1  1 
,
 antitumor  effect
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